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B-jk-Guicien- Stra&e 2 . I 7 ? Z Z Kor.star.^ , 



Hciloalf-.ij x v :t rbinJunuer. , Ver / c.^r&ri 2 1 i i\r e r Her r.tel] ung , 
ihre Anwpndur.q unc' :ie erithallendt- Ar ?neirr : 5 1 1 el 



Ha lea 1 k ox yverbindunqen , Verfahren zu ihrer Herstcilunq , i h r e A.n^[-r,durig ur.: 
sie enthaltende Arzneimittel 

Anwendung sqebi et der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Ha loa lkoxy ver bi nd ungen , Verfahren zu ihrer 
Herstellung, ihre Anwendung und sie enthaltende Ai z neimi t t el . Die erfin- 
dung sgerriaGen Verbindungen werden in der pharmazeutischen Industrie als 
Zwi s che npr oa uk t e und zur Herstellung von Med'ikamenlen verwenCet. 

Stand der Technik 

In der europaischen Pa t er.t a nmeldung 0 0D5 12S werden substituiert e Pyri- 
dylsulfinylbenzimidazcle beschrieben, die magensa uresekret ionshemrr.ende 
E igens cha f t en be'it^en tclJci: . - In der europaischen Pa t ent a nmeld ung 
C 0 7 £ 2 - 1 wird die Verwendunc eir.er Peihe vor, Eenzitriicazolderi va ten zur 

M ^ s e f: a l: r c t f ■ r. r e- 1 : o n i h e ;~rr. u r ; c l. e l : h r i e t . r.- . 

h s wure'e n l - G d e r r a s c h e n C e r we i s e gefunden, d a B die unten naher beschriebe- 
;iv'- Hilda- y i-c-rbindur.ger: i n t e r e s s a n t e unci ur.erwartete E i ger. $, cha f ten auf - 
reiser., o i v sie 3 i c h in vcrteiln after Uei:e vor c e r bekannten Ver- 

fc i n d u r. 5 e n r. t e r £ c h e i o e r. . 

P e s c h r e i b j r> c der Erfindung 

Geger: stand der Erfindung sind neue Kaloalkoxy verbindungen der a 11 gemeinen 
Formel I 



, RA 




( I ) , ^ 

worin 

F * e inert g^nz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-A2ky2rcst 

oder einen Chlordi f luorme t hylr es t , 
R1* Wasserstoff, Halogen, Trif luormethyl , einen 1-3C-Alkylrest Oder einen 

gegebenenfalls ganz cder uberwiegenc durch Fluor substituierten 

1 - 3C- Alkoxyrest , 




P3 einen i - 3C - AUoxyrest , 

einer cier Reste U2 und eincn 1-3C-A] koxyrest und o'er andert ein U : dsser- 

stof f atom Oder einen 1 - 3C- Alkylres t und 
n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbindungen . 

Als ganz oder uberwiegend durch Fluor subst ituierte 1 - 3C- Alky Irest e seien 
beispielsweise der 1 , 1 , 2-Trif luorethylrest , der Per f luor propylres t . der 
Perfl uorethy Irest und insbesondere der 1,1.2',2-Tetrafluorethylrest, Tri- 
f luormet hylrest , der 2 , 2 , 2 - Tr i f 1 uor e thylres t und der Di f luormethylr est ge- 
nannt . 

Halogen irr: Sinne der vorliegenden Erfindung ist Br cm, C.hlor und i ns be so ri- 
de re Fluor. 

3 C. - r. 2 I . , 1 v c ;. t e s i n ci der Prcpii- , I s c p r cj p y 1 - , E t h y 1 - u n d insbesondere der 



* : C - Al r: i,.-.y r t s t e entailer, neben derr. Sa jer stof fatorr die vorstehend genann- 
ten 1-3C-Aikylrest&. Bevcrzugt ist der Methcxyrest. 

6a n: oder uberwiegend durch Fluor substituierte 1-3C-AlKOxyreste enthalter. 
neben derr. Sauerstof f atom die vorstehend aufgefuhrten ganz oder uberwiegend 
durch Fiucr substituierten 1-3C-Alkylreste. Beispielsweise seien der 
1,1,2,2- Tetrafluorethoxy- , der Trif luormethoxy- , der 2,2,2-Trifluorethoxy- 
und insbesondere der Di f luormethcxyrest genannt . 

Als Salze komrrien fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 be- 
deutet (Sulfide), bevorzugt alle Saureadditionssalze in Betracht. Eeso ri- 
ders erwahnt seien die ph a rrr.a k ol cgi s c h vertraglichen Salze der in der Ga- 
le riik ublicherweise verwende t eri anorganischen und organ ischer. Sauren. 
Pharmakologisch unvertragliche Salze. die beispielsweise bei der Herstel-T 
lung der er f i ndung sgema fien Verbindungen im i ndus tri ellen MaBstab alt Ver- 
fshrensprodukte zur.achs* an fallen konnen, werden durch dem Fachmar.r. be- 
kanrite V e r f a h r e n in pharn.akologisch vertie'gliche Salze ubergefuhrt. Als 
solche eigne n sich beispielsweise wasserlosliche und wa s s e runic si i cne Sau- 
r e a -de i t i c r ; i z a 1 r u , wie dzi H yd r c chl or id , Hydrobrcmid, Hydroiodid , Phosphat , 




ii c - ;-■ - r, p l 

Nitrst. Sulfat, Acetat , Citrat. Gluconat, Benzoat. HiLer-zat , Fendizoat , 
Butyrat. Sulf o^alicylat , Maleat, Lsurat , Malat. Fumarat, Succinat, Oxalat 
Tartrat. Amccnat, Embonat, Metembonat . Stearat . Tosilat 2 - Hydr oxy- 3 - na ph - 
thoat. 3-Hydrox*y-2-naphthoat oder Me si la t. 

Fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide) 
kommen als Salze bevorzugt basische Salze in Betracht . i r. sbes onder e 
pharmakologisch vertragliche Salze mit in der Galenik ubl i c herwei se ver- 
wendeten a nor ga ni schen und orga ni 5. chen Basen'. Als Beispiele fur basische 
Salze seien Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Aluminiums alze erwahr.t. 

Eine Au s ge s t a 2 t ur.g ( Ausge £ t a It ung h) der Erfind:::.- rind Ver binriur.ge n der 
Formel I , worin R1' Wasserstoff darstellt und P1, R2, R3 , R4 und n cie 
cberi a n g e g e b e n e r; fcedeutungert haben, und ihre Salze. 

Eine weitere Ausge stsltung (Ausgestaltung b) der Erfindunc sine' V e r b i r= - 
dunger, der Formel J, worin R1' Halogeri, Trifluormethyl , einer. 1 - 3 C - Al k y3 - 
rest oder einen gegebenenf alls ganz oder uberwiegend durch Fluor subs tit U 

1 e r t e r. 1 - 3 C - A 1 k oxy rest darstellt und R 1 , R2 # R3, R 4 und n die ober. a n g e g e 
bentn Bedeutunger ha ben. und ihre Salze. 

?:i vorrjgtt Verbi ndur.-ge:: de: Auigei t iltung a sind solche, i rt der.eri R1 
I , 1 ,2,2-Tetrafluorethyl. Trifluormethyl , 2,2,2-Trifiuorethyl. Cifiuor- 
!r.et v <y3 oder Chlordif luormethyl , R1* Wasserstoff. R3 Methcxy, eir.er der 
Reste R2 und R4 Met h oxy und der andere Wasserstoff Oder Methyl und n die 

2 a hi en G ode: * darstellt, und die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche, in denen R 1 D i - 
flu or methyl, R1* Difluormethoxy oder Methoxy, R3 Met h oxy, einer der Reste 
P2 und P4 Methcxy und der andere Wasserstoff oder Methyl und r; die Zahlen 
C oder 1 darstellt. und die Salze dieser Verbindungen. 

Als erf indungsgemafle Verbindungen seien bei spiel swei se genanr.t: 

?.-[ ( i , S - Di methoxy -3- methyl- 2- pyr i d^yl Jmethylsulfinyl]- 5-trifluor methcxy - 

1H-benzirr.idazol, 

2 - t ( 4 . 5 - Di me t ho.vy - 3 -met hyl - 2 - py r id^yl ) me t hyl t hi o ] - 5 - t r i f luorme t hoxy-1 H - 
ber.zimidazol , 




2 - [ ( A , 5- Dimet ho y - 3 -met hyl - ? - py r i d yl ) me t r y 1 : cl f i ny 1 ] ^ J , i tetrs 
f lucre tr. ox y ) - 1 K- fceririmi da zol , 

2-[(4,5-Dime thoxy-3-r.et hyl-2-pyric!yl) methyl tMc3-5-(1.1. 2,2-tetrafluor- 
e t h o x y ) - 1 H - b e n z i mi d a 2 o 1 , 

2 - [ (4 .5- Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsul-finyl]-5- (2.2.2-trifluor- 
e t h o x y ) - IH-benzimidazol , 

2-1 i A 1 5-Dirietbc:xy-3-methyl-2-pyridyl)methyltbio]-5-(2,2.2-trifluoreth- 
cxyJ-IK-benz imida zcl , 

r j~ L* i -T 1 uormethoxy- 2 - [ (4 . 5- dime t hoxy 3 - met hyl - 2- pyridyl ) methylsulf i ny 1 3 - 1 H- 
ber.zimidazol . 

5 - Difluormethcxy-2-E (4 . 5-dimethoxy - 3 - methyl - 2 - pyridyl ) miet hyl thio] - 1 H - benz 
imidazol , 

5 - Chiordif luormet hoxy- 2 - [ (A ,5-di me t hoxy-3-methyl-2 - pyridyl) met hyl 3. ulfi- 
r: y 1 j - 1 H- be r.z imida zol , 

T- CMcrci fluorn.etr.oxy-2- [ (A , S - dime thoxy- 3 -me t hyl - 2- pyridyl ir:.c thylthioj- IK 
ber.zimidazol , 

5 . I - I 2 £ ( di f 1 uorr-ct hoxy } - 2- i ( A , 5 - dimet hoxy- 3 - met hyl- 2- pyr i dy 1 ) met hyl s 'J 2 - 
firsyl]-1H-benzirr.idcZ0l. 

fi . t - bis (difluormethoxy ) - 2- [ (A , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyi Jmethyl - 
thio]- 1H-benzimidazol 

5 - Di fl uormethoxy - E>-met ho xy- 2- [ (A , 5- dimet hoxy- 3 -met hyl- 2 - py rid yl ) met hyl - 
sulfinylj- 1H-benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-L (A t 5-dimethoxy-3-methyi-2-pyridyl ) methyl - 
thic ] - IH-benzimidazol, 

2 - [ (A ,5-Dimethcxy-2-pyridyl)miethylsulfinyl]-5-trifluGrmethoxy- 1 H- benzimid 
a zol . 

2 - t (A ,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]- 5- tri f iuormet hoxy- 1K-benzimidaz^l 
2-[(4,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(1,1,2,2-tetrafluorethoxy}- 
1H-benzimidazol , 

2-t(A.5-Dimethcxy-2-pyridyi)methylthio]-5-(1 t 1,2.2-tetrafiuorethL;>:y)-1H- 
benz imi dazol, 

2 - [ (A , 5 - Dimet hoxy- 2- pyridyl ) met hyl mjI *"inyl ] - 5- (2 , 2 , 2-trifluorethoxy) - 1 K - 
berizimidazol , 

2- [ < A . 5- Dimet hoxy- 2- pyridyl ) met hyl thiol -5- ( 2 . 2 , 2- trif luorethoxy ) - 1 H- be r.z- 
imi da zol , 

5- Difluormethoxy - 2 - [ (A ( 5 - d ime t h c x y - 2 - py r i d y 1 ) me t by 1 1 *jl f ir.y 1 ] - "! H - beriz imi d - 




azol , 

5- Dif luormethoxy- 2- [ ( A . 5-dimethoxy- 2- pyridyl )met hyl thi r 3 - 1 H- ber.rirr.i (Ja:oI . 
5-Chlordif luormethoxy- 2-[(A,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1K-benz 
i mi da zol , 

5-Chlordi f luormethoxy- 2- [ (A ,5-dimethoxy-2- py r idyl ) methyl thio ] - 1 H-benzimid 
azol, 

5 , 6- Bi s (dif luormethoxy ) - 2 - [ (A . 5-dimethoxy- 2- pyridyl ) met hyl sulf inyl ]- 1 H- 

benzimid a z ol , 

5 . C- Bi l ( di-Tl uormet hoxy ) - 2- [ (A ,5~dimethcxy-2-pyridyl)methylthio]-1 Hbenzimi 
d a z o 1 

5- Dif luormethoxy - 6-methoxy-2-[(A, 5-dimethoxy- 2- pyridyl Jrr,ethylsulfinyl]-1H 
be nzi mid a zol , 

Z ~ Di f 1 uormet hoxy- t - met hoxy- 2- [ (A ,5-dimethoxy-2-pyridyj ! me thyl t hi o3 1 H - 
Lenzimidazcl . 

Z - I ( 3 , A - Mn.i th.-.>;>- ;r -:-t : 2- pyridyl )r et hylsulf inyl] 5 - t ri-:3 uor:::. t h^i - 1H 
L'erizi.Tii zol , 

2- [ ( 3 , i - ?ir c thi^.y- 5- met !^ : - 2- pyridyl ) met hyl thi o] - 5 - tr if 1 uormet hoxy- 1 H- 
t e ; . r i iv. ido zg: , 

3 - [ ( S . a - rsin.-r t - 5 -met hyl - 2- pyr idyl Jmethylsulf inyl ] - 5- ( 1 . 1 . 2 , 2 - t e t r a - 

f 1 u o 1" t * I'i o > ^ ) - ' K-benziroidazol , 

2 - [ [ 3 : A timet hoxy- 5 -met hyl - 2- pyridyl ) mc- t hyl thio] - 5- t 1 . 1 . 2 . 2- tetra f luor - 
£ t hox\, ) - : K - ber.zimida zol , 

2 - [ : 3 . a - Dimethovy- r-methyl-2-pyririyi)methylsulfinyl]-5-i2.2.2-trifluor- 
ethoxy J-IH-benzirriidazol, 

2-[(3,A-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)mGthylthio]-5-(2.2.2-triflucrethoxy) 
1H-benzimidszol , 

5-Difluormethoxy-2-[ (3. A -dime t hoxy -5 -met hyl- 2- pyridyl) methyl sulf inyl]- 1H- 
benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-2-[(3.A-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz 
imida zol , 

5- C l-il or dif luormethoxy - 2 - ["( 3 , A - dime t hoxy- 5 -met hyl - 2- py ridyl )met hylsul- 
finyl]-iH-benzimidaz*ol' t 

5- Chlordi f luormet hoxy- 2-[(3.A-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)rnethylthio]-1H 
benzimidazol , 

5 . C - Di s [ di f 1 uormet hoxy ) - 2 - [ ( 3 . A - dime t hoxy- 5- met hyl - 2- pyridyl ) met hyl &ui - 
finylj- IH-benzimidazol , 

5 . t- Hi ( di f luormethoxy ) - 2 I ( 3 , A - dime thoxy- 5 - methyl- 2- pyridy: ) met hyithi c»] - 




I ( r - f. f. : ; 

' H- ber ; :;n;idazol 

5- Di f luormet hoxy - 0 - met hoxy- 2- [ ( 3 , 4 - d imet hoxy • 5 - me 1 hy 1 - 2 - py r i d y 1 ) met hyl- 
sulf i n y 1 ] - 1H-benzimidazol , 

5- Di f luormet ho/y- 6 -methoxy- 2- [ (3,4 -dimethcxy- 5- methyl - 2- pyridyl) methyl - 
t hio] - 1 H- ber.zirr.idazol , ... 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsul'finyl]-5- tri f luormet hoxy- 1 H- be nzirr.id 
a zol , 

2-['3,A-Dim6'thoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-trifluormethoxy-lH-benzirr:idazoI 
2 - [ (3,4- Dime t hoxy- 2-pyridyl imet hylsulf inyl ] -5- ( 1 . 1 . 2 . 2 - t e t r a f 1 v or e t ho >:y } - 

1 H - b e n r i mi d a z o 1 , 

2- [ (3,4- D imet hoxy- 2-pyridyl)methylthie]-5-(1,1.2,r-tetraflucrethoxy)-1H- 
benzimid szol , 

2 - t ( 3 , i - Pi met he xy - 2- pyridyl ) me t h y 1 <; ul f inyl] -5 - ( 2 . 2 . 2 - tr i f 1 uor ethoxy ) - 1 H- 
benzimidazol , 

2- [ ( 3 , i - Dir;,et hoxv, - 2 - pyridyl Jmet hylt hio] - 5- (2.2. 2- tri fluor ethoxy ) - 1 H-benz- 
ind d a rcl . 

5-Difluormetho>:y-2-[{3,i-din'iethcxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimi- 
dazol . 

5 - Di -Tl uor met hoxy - 2 - [ (3 , 4 - dime t hoxy - 2- pyridyl) me thylthio]-1H- benzimida zol , 
5-Chlorcifluormethoxy-2-[ (3,4 -d imet hoxy- 2 -pyridyl )methylsulfir,yl]-1H-benz 

imidazei , 

5- C hi or di 'luormet hoxy- 2- [ (3,4-dimethoxy- 2-pyridyl) me thylthio]-! H- benzimi- 
da z c 1 , 

5.6-Bis\difiuormethoxy)-2-[ (3,4 - dime t hoxy- 2-pyridyl) me thylsulfinyl]- 1 H- 
ber. zimidazoi . 

S.E-Bistdifi uor met h o x y ) - 2 - t { 3 , 4 - d i me t h ox y - 2 - py r i d yl ) me t hy 1 1 hi o 3 - 1 H - ben z - 
imida zol 

5 - Di f luormet hoxy - E-rr.ethoxy-2-[ (3.4 - d imet hoxy - 2-pyridyl) me thylsulfinyl]-1H 
benzimidazol , 

5 - Di f luormet hoxy- 6 -met hoxy- 2- [ ( 3 . 4 -dimet hcxy- 2- py r idyl J met hylthi o] - 1 H- 
ber.zimidazol 

u rid die Scire dieser Ver bindur.gen . 

Bedingt durch die Tsutomerie in- I rr.ic' a z ol r ing ist die 5- Subs t i t u t i or, irr ; 
Eer.zimicazol mi t cer G- Substitution identisch. 
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Ein writerer Gegenstancl cier Zr f Lnd^nQ 1 :- 1 = i r; Ver-i 3 l -.r 
der H aloal k ox y vtr bi ndur.ge :i dt: Torn.- 1 wc-rit; PI ^l', 
oben angegebene Eedeutung haben , urid ihrer Sslze. 



'■ P3 . Pi unci r. ; 



Das Verfahren ist dadurch gekennzei chne t , daB man 



a) Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Pi colind er iva ten III 



R1 ' 



p i - c 




✓ N 



\ 



(II ) 



P3 
I 



-p; 



(III) 



t) Ben ? imidazole der Formel IV mit Mercspt opicolinen V, 



R1 1 

v. 



R 1 - 0 ^ 




\ 

f 



R2v 



HS-CH 2 - 



R3 

I 



(IV) 



N 

(V) , 



Oder 



c) o- Pheny lendi ami r.e der Formel VI mil Amei st»r:sa urfecer i va ter VII 



R1-0 




N H; 



N H; 



HOOC-S-CH 2 




(VI ) 



[VII) 



urns, et. it uno' gegebenen-f alls anschlie&erjd die nach a), b) Oder c) c-rr.al 
tenen 2 - Ber.z imida zoly 1 - 2 - pyr idy lme t hy 1 - s ul f ide tier Formel VIII 



H 
t 

\ 

U 



RIN 



R3 

A 



\ 

f 



-CH; 



pi -c 



/ y x r J 



(Villi, 



oxidiert unci/oder in cie S a 1 2 e uberf uhrt , 
Oder daT. r.br^ 

d) Ber-imidEZoIt der Forme] IX mil Pyridinderi vaten X 



R1 -0 




S - C H 2 - M 



( IX) 




Oder 



b CH 



q . Hi 



e } Sulfinylderivate der r u me 1 XI rr.il 2 - P i i 



;iinderivaten XII 




S-Y 



H'-CH 2 




[ x : : ' (xii), 

umsetzt und gesebenerf oils a n s chiie Send in die Salze uberfuhrt, wobei Y, 
2, 2' und 2'' geeignete Abgangsgruppen darsteller., M fur eir. Alkalimetall- 
etoni (Li, Na oder KJ stent, M ' fur das Equivalent eines Metallatoms stent 
und £1, R1 '. R2. R3, R t und n die oben angegeter.en Bedeutungen haben. 



kor.r.er, die Ver bi ndungen I I - X 1 1 



Pel a en -/crrtc'.er.;! Luf gff uhrten lin'iSeT :ungt i r. 
sis seiche Oder gegebenenf alls ir. Form ihrer Seize eingesetzt werden. 



Tie Her rtellungs ver f ahreri a), b) und c) fuhren zu der. erf indungsgen.Sfser 
Sulfides, die Oxidation der Verbindungen VIII und die Verfahren d] und 
e; liefern die er f indur.gsgema Ben Sulfoxide. 



U'elche Abgangsgruppen Y. 2, 2 % bzw. Z" geeignet sind, ist dem Fachmann 
aufgrunc? seines Fachwissens gelaufig. Eine geeignete Abgangsgruppe Y ist 
beispieisweise eine Gruppe, die zusammen mit der Sulf inylgr uppe . an die 
sie gebunden ist, ein reaktives Sulf insaurederi vat bildet. Als geeignete 
Abgangsgruppe Y seien beispieisweise Aikoxy- . Di a Iky lamino-oder Alkylmer- 
" captogr upper, ger.annt. Als geeignete Abga ng sgr uppen 2. 2* bzw. 2*' seien 
beispieisweise Halogena t ome . insbesondere Chloratome, oder durch Vereste- 
xung (z.B. mit p-Toluolsulf onsaure) aktivierte Hydroxylgr uppen genannt. 
Das Equivalent eirr« Metallatoms M' ist beispieisweise ein Al k a 1 ime t a 11 - 
{Li, Na oder K), oder ein Erdalkalimet alia torn (z.B. Mg ) . das durch ein 
H.aloger.atorr. (z.E. Br 13l C r igna r d - Re age nz ) substituiert ist, oder irger.dein 
ariderei, gegebenenf all s subst i t ui er tes Metallat orr. , von dem bekannt ist, 
dafi es bei Subs tit uti ons rea kt ionen metallcrgani scher Verbindungen wie die 



r r u 



ober.= rwi^.r;*^r. "et^lie : tagiert . 

Die Umsetzung von II mit III erfolgt in an sich bekannter Weise ir: geeig- 
neten, vorzugswei se polar en protischen Oder aprotischen Losungsmitteln 
(wie Methanol. Isopropanol , Dimet hylsul f oxid , Aceton, Dimethyl f ormamid 
Oder Aceton itril) untej,. Zusatz oder unter AusschluB von Wasser. Sie wird 
beispiel swei se in Gegenwart eines Protonenakzeptors durchgef uhr t . Als sol 
che eignen sich Alka limeta llhydr oxide , wie Na triumhydroxid , Al ka lime t a 11 - 
carLi-ri&tt, wie Kal iumcarbonat , oder tertiare Amine, wie Pyridin, Triethyl 
arr.ir, oder Ethyidiisopropylamin. Alternativ kann die Umsetzung auch chne 
Proton enakzeptor durchgef Qhrt werden, wobei - je nach Art der Ausgangsver 
bindungen -gegebenenf alls zunachst die Sajreadditionssalze iri besonclers 
reiner Forrr: abgetrennt werden konnen. Die Peak* ions temper at ur kann zwi 
«cher, 0° und * r. 0 C C liegen , wobei in Gegenwart von Pre t cr. era kzept orer Terr:- 
peratiren zwi ic hen 2 0° uno BC°C und ohne Pr ct on en a k z ept or en zwischen 6C° 
und T2C°C - insbesondere die S iedc t emper a * ur der verwe ride t e n Lcsung snd t - 
tel bevorzugt sind. Die Reaktionszeiten liege n zwischen 0,5 und 2U Stun- 
der, . 

Pel der Umsetzung von IV mit V. die in an sich bekannter We i e e erfolgt, 
komT.eri a* hn lie he Reaktionsbedingungen wie bei der Umsetzung von II mit III 

zjr A r; w e r-dung . 

Die Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in polaren, gegebenenf a 11 s was 
serhaltigen Losungsmitteln in Gegenwart einer starken Saure, z.B. Salzsau 
re. insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels 
durchgefuhrt. 

Die Oxidation der Sulfide VIII erfolgt in 'an sich bekannter Weise und un- 
ter den Bed i ngungi^, wie sie dem Fachrnann fur die Oxidation von Sulfide n 
zu Sulfoxiden gelaufjg sind £siehe hierzu z.B. 3. Drabowicz und K. Miko- 
lajczyk, Organic preparations and procedures int. J_4M-2). 

oder E. Block in S. Patai, The Chemistry of Functional Groups, Supplement 
E. Part 1. S. 539-G08, John Wiley and Sons ( I nt er s cience Publication), 
19BC]. Als Oxida t ionsmi t tel kommen alle fur die Oxidation von Sulfiden zu 
Sulfoxiden ubli cherwei se verwendeten Reagenzien in Frage. z.B. Hypohalo- 
genite, insbesondere Peroxysauren, wie z . E . Peroxyessigsaure. Trifluorper 
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oxyessigsaure , 3 , 5 - D in i t r opt r c y y t rn z c- e < r ur e , Fere * yr.a leinscure oder Lever* 
zugt m-Chlorperoxybenzoesaure. 

Die Reaktionstempera tur liegt (je nach Reaktivitat des Oxida tionsmi t 1 els 
und Verdunnungsgr ad ) zwischen -70°c und der Si edetempera tur des verwende- 
ten Losungsmit tels , bevorzugt jedoch zwischen -50° und +20°C. Die Oxida- 
tion wird zweckma B igerweise in inerten Losungsmitteln, z. B. aromatischen 
Oder chlorierten Kohl enwa s s erst off en . wie Benzol. Toluol. Oichlormethan 
oder Chloroform, Oder in Estern, wie Essigsaureethylester Oder Essigsaure- 
isopiopylester, oder in Etherr. , wie Dioxan , mit Zusatz von Wasser Oder 
ohne Wasser durchgefuhrt. 

Die Urr.setzung von IX mit X erfolgt bevorzugt in inerten Losungsmitteln, 
wie sie auch fur die Reaktion von Enclationen mit Alkylierungsmittein ub- 
licherweise verwendet warier:. Bei s p i el swe i s e rear-" a r om& 1 1 =. c he I '6 1 u-j s- rn i t - 
tel wie Eer.zci ocer Toluol cenannt. Die Re a kt ions tempera tur liegt ( je nach 
Art des Alkslimetallatcrr.s M und der Abgangsgruppe 2) in der Regel zwischen 
0° und 2C°C, wo bei die Siedet emper a tur des verwend et en Losungsmitteln- be- 
vorzugt 1st. Beispielsweise [wenn M Li(Lithium) und 2 CKChlor) darstellt 
und die Umsetzung in Benzol durchgefuhrt wird] i st die Siedet err.per a tur von 
Ber.zol ( 6 0 C ' C ) bevorzugt. 

Die Ver bindungen XI werden mit den Verbindungen XII in an sich bekannter 
Weise umgesetzt , wie sie dem Fachmann fur die Reaktion metallorgani scher 
Verbindunger gelaufig ist. 

3e nach Art der Ausgangsverbindungen, die gegebenen falls auch in Form 
ihrer Salze eingesetzt we r den kor.nen, und in Abhangigkeit von den Peak - 
• t ions bedi ngungen werden die erf induncsgerr.a Ren Verbindungen zunachst entwe- 
der ais sole he oder in Form ihrer Salze ge women. 

Irr. ubrigen erhalt man die Salze durch Auflosen der freien Verbindungen in' 
einem geeigneten Losungsmittel , z.B. in einem chlorierten Kohlenwa s ser- 
stoff, wie tfet hylenchlcrid oder Chloroform, einem niedermolekular en ali- 
phatischsn Aikchol (Ethsnol. I s opr opc 3 nol ) , einem Ether ( Diisoprcpyl- 
ether), Ketor, (Acetor. J oder Wasser, das die gewunschte Saure b z w . Base 
e nth alt, oder den; die gewunschte Saure bzw. Base gegetenenfalis in der 



genau berechneten st5c hi ometri scheri Menge- sr. se hi it-- f; end 2 u 9 eg e ben wire!. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umf alleri ( Ausf alien oder durch Verdamp- 
fen des Losungsmittels gewonnen. 

Erhaltene Salze konnen durch Alkalisieren bzw. Ansauern, z.B. mit waBrigem 
Natriumhydr ogencarbon'a t bzw. mit verdunnter Salzsaure, in die freien Ver- 
bindungert umgewandelt werden,. welche wiederum in die Salze ubergefuhrt 
werden konnen. Auf diese Weise lassen sich cfie Verbindungen reinigen, Oder 
es lassen sich pha rma kologi s ch nicht vertragliche Salze in pharmakologisch 
vertragliche Salze umwandeln. 

Pie er f i nd ung sgema Ren Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Die Er- 
-'ir.ciur.g umf aBt daher sowohl die Ena nt iomeren als auch ihre Mischungen und 
F'acerr.cte. Die Enant iomeren konnen in an sich bekannter Weise (beirpiels- 
weise durch Kerstellunc und Trenr.ung er.tsprechender d i a s t er eoi s ome r er Ver- 
bind ur:oe r: ) separiert werden. Die E riant i omer en konnen aber auch durch asym- 
metriscr.e Syn these, be i spiels weise durch Reaktion optisch aktive: reiner 
Verfcindunger! XI oder dia s tereoi somer reiner Verbindungen XI mit Verbindun- 
gen XII hergestellt werden Csiehe hierzu K.K. Andersen, Tetrahedron Lett., 
9 3 { 1 9 I Z ) ] . 

Die er f i ndungsgemS Ben Verbindungen werden bevorzugt durch Umsetzung von II 
mit III und gegebenen f a 11 s anschliefcende Oxidation des entstandenen Sul- 
fids VIII synthetisiert . 

Verbindungen II erhalt man be i s pi el swei se durch Umsetzen von Verbindungen 
VI mit Kohlendi sulf id in Gegenwart von Alkalihydr oxiden oder mit Alkali-0- 
ethyldithiocarbonaten. 

Die Verbindungen VT 5 " konnen nach der im folgenden Rea kt ions, '.enema A an gege- 
benen ailgemeinen Herstellungsmethode synthetisiert werden: 
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Reg kt i ons s cnerr.a A: 
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-NHCOCH3 Hydrolyse 
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Die Ausgarigsverbiridungen A1 - A3 kGnnen na:h bekannten Methociei; Oder ana- 
log :u dieses [z.B. J . Or 9 . Chem . 4_£ . 2907 - 29 1 0 ( 1 979 ); J . Or g . Chem . 29.. 1-11 
(1964); DE-OS 2D 29 55 6 ; J . Fluorine Chem. J_8 , 2 e 1 - 9 1 (1981); Synthesis 
196 0, 727-6] htrgestellt werden, wobei bei ungleichen Substituenten R1* 

unci R!-0- auct; 1 s orT.er e rigenrd s c he entsteher= kormen. 

Die Verbindungen IV , IX und XI konnen beispielsweise aus den Verbindungen 
II in fur den Fachrriann bekannter Weise hergestellt werden. 



Die- Verbindungen IX werden beispielsweise aus den Verbindungen I 




Met hylier ung , Cxydstion u r; c5 a r.ichli -Hr r-dt Deprotor.i; : z.l. rr.lt Alka- 

limetallfiydrider, ocJer - a 1 k oh c 2 a t c ■: od^r Dllichen rr.t * a 1 1 o r ga ni s c hen Verbir- 
dungen erhalten . Die Verbindungen X werden in Anlehnung an Z. Talik. 
Roczniki Chem.*3_5. 475 (1961) hergestellt. 

Die Verbindungen III sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. Sie 
konnen - je nach Subs t i t utionsmuster - auf verschiedene Weise hergestellt 
werden : 

1. Verbindungen II] mit R 2 und R3* = l-3C-Alkoxy und R4 = Wasserstoff 
Oder 1-3C-Alkyl. 

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten Oder auf be- 
kanntem U'ece h e r s 1 1 lib a r e n 3 -Hydroxy - bzw. 3- Hydroxy-5- alkyl - pyridi- 
nes durch F.enzylierung der Hydroxygruppe (z.B. mit Kali umhydroxid jr.c' 
Benzyichlorid in Dimet hylsulf cxid ) . K - Ox id a t i on ( z . E . mit 3D X-igem 
Wasserstof fperoxid) , Nitrierung in 4-Position (z.B. mit Nitriersau- 
re) t Austausch der Nitrogruppe gegen die 1 - 3C- Alkoxygruppe (z.E. 
durch Urcsetzung mit Alkali- alkoxid ) . reduktive Debenzyli er ung und 
gleichzeit ige N- Deoxygenier ung (z.B. mit Wasserstoff an Palladium/ 
Kohle in saurem Medium), Einfuhrur.g der Hydroxymet hylgr uppe in o-Po- 
sition rum Pyridinst ickstof f (z.E. durch Umsetzung mit alkalischer 
Forrr.alinlosurig ) , Umwandlung der 3-Hydroxy- in eir.e 1 - 3 C- Al koxygr uppe 
(z.B. durch Alkylierung mit 1 -3C- Alkyliodid in basischem Medium) und 
Einfuhrung der Fluent gr uppe ?' (z.B. durch Umsetzung nr.it Thionylchlo- 
rid } hergestellt. 

2. Verbindungen III mit R3 und R4 = 1-3C-Alkoxy und R 2 - Wasserstoff. 

Diese Verbindungen werden z.E. ausgehend von bekannten 5-Hydroxy-2- 
methylpyridin^durch Alkylierung der H y d r oxygr uppe (z.B. mit 1-3C-A1- 
kyliodid und Kaliumhydroxid in Dime thylsulf oxid ) , N-Oxidatior, (z.B. 
mit 30 X-igem Wa sser stof f peroxid ) . Nitrierung in 4-Position (z.B. mit 
Nitrier sa ure ) , Austausch der Nitrogruppe gegen die 1 -3C- Alkoxygruppe 
(z.B. durch Umsetzung mit Alkali - alkoxid J , Umwandlung in das 2-Acet- 
oxymethylpyr idin (z.E. mit heiSem E s s i g s a ur ea nhydr id ) , Verseifung 
(z.B. mit verdunnter Na tronla uge ) zur 2 - Hydr oxymet hyl gr uppe und Ein- 




fuhrung cler Fiuchtgruppe 2' (z.B. durch Umsetzung mit Thiony Ichlor id 
hergestellt. 

3. Verbindungen III mi t R3 und = 1-3C-Alkoxy und R2 = 1-3C-Alkyl. 

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend vcn bekannten Oder auf be- 
kanntem Weg hex s tellba ren 2- Methyl- 3- alkyl- 4 - alkoxy pyridi nen (siehe 
z.E. EP-A 0 OBC e02) durch N-Oxidation (z.B. mit 30 X-igem Wasser- 
£ toff per oxid J . gezielte Acet o>;y 1 i er ung und a nschli eGende Verseifung 
in 5-Postition {z.B. mit Essigsaureanhydrid und anschlieCend Natron- 
lauge) Alkylierung der 5-Hydr oxygruppe (z.B. mit 1 -3C-Alkyliodid und 
Natronlauge in Dimet hy 1 sulf oxid ) . N-Oxidation (z.B. mit m-Chlorper- 
cxibenzoesaure ) . Umwandlung in das 2- Acet oxymethyl pyridin (z.E. mit 
heifcem Essigsaureanhydrid ) . Verseifung (z.B. mit verdunnter Natron- 
lauge) zur 2-Hydrcxymethylgruppe und Einfuhrung der Fiucht gr *jppe 7' 
v'z.E. durch Umsetzung mit Thionylchlor id ) hergestellt. 

Wei che Reaktionsbedingungen ( Tempera tur en , Reaktionszeiten. Losungsmittel 
etc.) bei den oben skizzierten Synt hesewegen fur die Herstellung der Ver- 
bindungen III im einzelnen er f orderli ch sind, ist^dem Fachmann aufgrund 
seines Fachwissens geiaufig. Die genaue Herstellung einzelner Vertreter 
der Verbindungen III ist in den Beispielen angegeben. Die Herstellung wei- 
terer Vertreter erfolgt in analoger Weise. 

Die Verbindungen V, VII und XII werden bei s pi el swei s e ausgehend von den 
Verbindungen III auf fur den Fachmann bekannten Wegen hergestellt. Die 

Herstellung der Verbindungen X erfolgt in Anlehnung an 2. Talik. Roczniki 
Chem. 35, 475(1961). 

Die folgender; Beispiele erlautern die Erfindung niher, ohne sie einzu- 
schranken. Die in aen Beispielen namentlich aufgefuhrten Verbindungen der 
Formel I sowie Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der . 
Erfandung. In den Beispielen bedeutet F. S chmelzpunkt . Zers. steht fur 

Ze-rsetzurig . 
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Beispiele 

1 . 2-1 (4 ,5-Dimethx>xv-2-pyridvl)methvlthic]-5 - tr if luormethox y - 1 H- 

benzimidazcl * 

Zu einer Losung vor. 1.64 g 5 - T r i f iuorn et hox yben2imida zol- 2- thi ol in 40 
ml Ethanol und 20 ml In Natronlaug* werder- V,5? g 2 - Chlorme t hy 1 - 4 , 5 - di - 
met hoxypyridini umzhlor id zugegeber J( 2 Stunden bei 20°C und anschliefiend 
noch 1 Stunde bei 4C°C geruhrt, Ethanol am Rotationsvercampfer 
MC mbar/;C p C5 a bde s tillier t . der dabei ausfallende farblose Nieder- 
schlag uber eir.e Nutsche filtriert, mit In Natroniauge und Wasser nach- 
S^'-^^ts und jetrscknet. Kan erhalt 2,15 g (79 I d.Th.) der Titelver- 
tindung vorr. F. S2-S3°C. 

Ar.Elog erhslt mar, 

2- [ ( 4 , 5- Dime t hox y- 2- pyridyl )met hylt hie] - 5- ( 1 . 1 ,2.2-tetrafluorethoxy)- 
IH-benzimidazoi , 

2- t ( 4 , 5- Dimet hoxy- 2-pyridyl)methylthio]-5- (2,2,2-trifluorethoxy)-1H- 
benzimidazol , 

5- Chlcrdif luormethoxy- 2- [ ( 4 . 5- dimet hoxy- 2 - pyridyl ) methyl thio]-1H- be nz- 
imid a zcl , 

5 - Di f 1 uormet hox y- 2- [ ( 4 , 5- dimet hoxy- 2 - pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imi da zol , 

5 , E - B i s (di flu or met hoxy ) -2- [ (4 , 5 -dimet hoxy- 2- pyridyl ) me thylthio ] - 1 H- 
benz imid a zol , 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4 , 5 -di me thoxy- 2 -pyridyl) me thylthio]- 1 H- 
benzimidazol und 

5- Di flu orme thoxy- 6-fluor-2-[ (4 , 5 -dimet ho/.y - 2- pyridyl ) me thylthio] - 1 H- 
benzimidazol " ^ - 
durch Umsetzung von 

2-Mercapto-5- ( 1 . 1 ,2.2-tetrafluorethoxy)-1 H- benzimidazol , 
2-^ercapto-5-(2 1 2.2-trifluorethoxy)-1H-benzimidazol. 
5- Ch3 ordifj uormet hoxy- 2- me rcapto-tH- benzimidazol, 
5-Difluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol, 
5,E-Bis(difluormethoxy)-2-mercapto- 1 H benzimidazol, 




5 - Di f luorme t hex y - ?-mercapto - C - me t h o >; y - 1 K - benziru da z cl und 

5- Di f luormet hcxy- C- fluor- ?-mercaptc- 1 H - btnzirr.idarol 

mit 

2- Chlormet hyl- £ , 5- dimet hcxypy ridiniumchl or id . 

? • ?-[ (4 , 5- Dimet hox y- 2-pyridvl ) met hyl s ulfi nyl ] - 5- t ri f 1 uormet hox v- 

1 H - benzimid azol 

?u einer Losung von 0.3E g 2- [ * . 5- Pimethcxy-T-pyridyl ) - 

methylthio] -5- triflucrmet hoxy- 1 H - be nz i mi o'azol in 10 ml Me t hy 1 enc hlor id 
tropft man bei -50°C 5,5 ml einer 0,2m Losung von 

m- Chlorper cxiber;zoesa ure in Met hyl enchl ori d 2u und ruhrt 3C Minuten bei 
der ancegebenen Temperstur nach. Nach Zugabe von 0,3 ml Triethylamin 
wird die kalte Re a kt i onsmi s chung in 10 ml 5 X-ige Na t ri urns ul fit - und 
10 r:.l 5 I-ige Na t riumc a r bona t losung eingeruhrt, nach Pha sen t rennung 
noch dreimal- mit 1C ml Me t hyl ench3 crid extrahiert, die vereinigten or- 
ganischen Phasen einmal mit 5 ml einer I Xigen Na t r i urns ulf i tlos ung ge- 
w£scher:, gftrocknet ( vorr. T r oc kenrr.i ttel (Kali urn carbonat) filtriert und 
eingeengt. Der Ruckstand wird mit Dii s opr opyle t her zur Kr i s t a Hi s a t ion 
gebracht und ans chlieBend auL Met hyl enc Morid / Diisopropylether umge- 
f ailt . 

Mar: erhalt 0,27 g (72 * d.Th.] der Titel verbi ndung als farblosen Fest- 
stoff; ISS-G^C Zers. 



Analog erhalt man 

2- [ ( U , 5- Dimet hoxy- 2 - py r i d y 1 J me t h yl s ul f L r. yl ] - 5 - I 1 , 1 ( 2 , 2 - t etr a '1 uc-r - 
ethoxy ) - 1 H-ben2imidazol , 

2- t f 4 , 5- Dimet hoxy- 2-pyr idyl )methylsulfinyl]-5- (2.2,2-trifluorethoxy)- 
IH-benzimidazol, 

5- Chlordi f 1 uormeth^xy- 2- [ { 1 . I- dimet hoxy- 2 - py r id y 1 ) met hy 1 s ul f i nyi ] - 1 H- 
benzirnidazol , 

5-Dif luormet hoxy- 2- Tt 4 . 5- dimet hoxy- 2- pyridyl ) methyl sulf inyl] - 1 H - be nz - 

imidazol . 

5,6-Bis(difluormethoxy)-2-[ { A , 5-di me th ox y-2-pyridyl) methyls ul f inyl 3 - 1 H- 
benzimid azol , 

5 - Di f luormet hoxy- C-methoxy-2-[ (4 , 5 -dimet hoxy- 2- pyridyl ) me t hy 1 s ul f i n y 1 ] - 
1H-benzimidazol und 



+ 



5- Dif luormet hoxy- B-fluor-2 ( 2-[(4,5-c!imethoKy-2-pyriciyl)mfcthy2sulfin- :> l3- 
1 H- benzimi da zol 

durch Oxidation der we it eren Sulfide dt l Beispiels 1 mit m- Chlorper oxi- 
benzoesa ure. 



3 . 2 - [ (4 . 5 - Dimethoxv-3-methvl-2-Pvridvl )rr,et hvl thiol - 5- trif luor- 

met hoxy- 1 H- benz imi da zel 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Um- 
setzung von 1.15 g 5 - Tr i f 1 uo rmet h ox y benzimid a zol - 2 - t hi ol mi t 1,20 g 
2- Chlormethyl- 4 , 5-dimethoxy- 3-methylpyridiniumchlorid in 2D ml Isopro- 
panol ur.ter Zusatz von 20,5 ml 0,5n Natronlauge 1,40 g (70 X d.Th) der 
Titelverbindung. Umkristallisa tion aus Piisopropyl ether/ Petrolether 
liefert ein Product vom F . Si-97°C. 

Analog erhalt man 

2 - [ ( 4 , 5- Dime ♦ hoxy 3-roethyl- 2- pyridyl ) methyl thiol -5- ( 1 .1 ,2,2-tetrafluor- 
ethoxy ) - 1H-benzimidazol . 

2-[ U ,5-Dimethoxy-3-methyl~2-pyridyl)methylthiol-5-{2,2,2-trifluor- 
ethcxy) - 1H-ber«zimidazol, 

5- Chlordi f luormet ho*y- 2- t ( 4 . 5 - dime t hoxy- 3-methy2-2-pyridyl)methylthiol- 
1H-benzimidazol, 

5 -Dif luormet hoxy- 2-[ (4 .5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthiol-1H- 
benzimidazol , 

5.6-Bis(difluorrr.ethoxy}-2-[ (4 , 5-di me thoxy-3- methyl- 2-pyridyl) me thyl- 
thioj-IH-benzimidazol, 

5- Dif luormet hoxy- C - me t hox y- 2 - [ (4 , 5-dimethoxy- 3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
. thiol - 1 H-benzimidazol und 

5- Dif luormet hoxy- 6- flu or- 2- [ ( 4 . 5 -dime t hox y- 3 - met hyl - 2- pyridyl ) methyl - 
thiol -1H-benzim id a zol 
durch Umsetzung von 

2-Mercapto-5-(1.l.2r^-tetrafluorethoxy)- 1 H- benzimid a zol . 

2-Mercapto-5- (2,2.2-trifluorethoxy)- 1 H - benz imid a zol , 

5-Chlordifluormethoxy-2-rriercaptG-1H- benz imid a zol , 

5 - D i f 1 u o r me t h o >: y - 2 - me r c a p t o - 1 H-benzimidazol , 

5 , 0 - Bis ( d i f 1 u o r me t r> o x y ) -2-mercapto- 1 H i?er;zimidazol . 





C H 



5-Dif luormet hoxy- 2-mercapto- C-methc>;y - 1 H-benzimicazol unci 



5- Difluormethoxy-6- fluor - 2-mercapto- 1H - benzimidazol 



mi t 



2 - Chi or met hyl- 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-pyridiniumchlorid. 



2-1 { 4 ,5- Dime t hoxy- 3-methvl-2-pyridvl)methvlsulfinvl1-5-trifluor- 



methoxy-IH-benzimidazoI 



Nach der in Beispiel 2) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Oxi- 
dation von 0,24 g 2-[(4,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
5- trif luormet hoxy- 1 H- benzimidazol mit 3,3 ml einer 0 ( 2m Losung von 
m- Chlor per oxi benzoe z a ur e in Met hylenchlorid bei -50°C unci Umfallung aus 
Methylenchlorid/Diisoprcpylether 0,19 g {It X d.Th.) der Titelverbin- 
dung als -far biases Pulver; 1 5 8 - 1 5 9 0 C Zers. 

Analog erhalt man 

2 , ?- [ t 4 , 5- Dime t hoxy- 3 - me t hyl - 2 - pyr idyl )met hyl - 
sulfinyi]-5- ( ; , 1 , 2, ?-tetrafluorethoxy)-1H- benzimidazol. 
2 , 2- [ ( A , 5- Dimet hoxy- 3 -met hyl- 2- pyridyl ) methyl - 
self inyl] - 5 - I2,2,2-tri-fluorethcxy)-l H- benzimidazol , 

r= - Chlorci -Tluormct hoxy - 2.2-1 (4 ,5-dimethcxy-3-rnethyl-2-pyridyl)methylsul- 
f i n y 1 ] - 1 H- benzimidazol , 

S-riflo'Orrnethcxy-2,2-[ (4 ( 5 - dime t hoxy - 3- me thy 1-2 - pyridyl ) methyl- 
sulfinyl]- lH~benzimidazoi , 

5,G-Bis(difl uormethoxy ) - 2 . 2- [ (A ,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
sulfinyl]- 1K -benzimidazol. 

5- Di f luormet hoxy- 6-methoxy-2.2-[ (4 . 5 -dimet hoxy- 3-methyl-2-pyridyl)- 
methylsulfinyl]- 1H-benzimidazol und 

5-Difluormethoxy-6-flucr-2 f 2-[(4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
sulfinyl]- 1 H- bVnzTmida zol 

durch Oxidation der weiteren Sulfide des Beispiels 3 mit m- Chi orper oxi - 
benzcesaure. 



5 . 2-Mercapto-5-(1 . 1 2.2-tetrafluorethoxy)-1H-benzimidazol 

a) 55 g 1 - Ni tro- 4 - ( 1 . 1 , 2 , 2 - tetra f luor et hoxy ) benzol werden in 3 00 ml 

Ethanol an 0.5 g lOtiger Palladiumkohle in einer Uml a uf hydr ierungsappa - 



r H 




ratur unter Atmosphar endrutk 1 h bei 20-;5 c £ hydriert , der Katalysator 
abfiitriert ur;d die Losiung bei 40°C im Vakuum ei'ngeengt. Man verdDnnt 
das -A - ( 1 . 1 . 2 , 2- tetr af luoret hoxy ) a nilin mit ICO ml Eisessig und trcpft 
23 ml E s £ i g sa ur ea nhydr i d bei Ra umt emper a t ur zu, versetzt nach 30. Min. 
mit 2 ml Wcsser L engt nach kurzer 2eit die Losung bei 50°C im Vakuum 
ein und versetzt mit 500 ml Eiswasser. Kan erhalt 56 g [Sit) N-[4- 
M.l.2.2-tetrafluorethcxy}pheriyl]-acetarr.id vorr, S c hmp . 1 2 1 - 1 22°C . 

b) Mar. lest 55 g der vor s tehender. Verbindung in 38D ml Dichlcr- 

mr-thar:. tropft 55 ml 100*ige Salpetersaure in 10 Kin. bei Raumtempera- 
tur zu und ruhrt noch 6 h. Die organische Losung wird dann mit wassri- 
ger Natriumcarbonatlosung und Wasser gewaschen, mit Ma gnesi umsulf a t ge- 
trocknet und eingeengt. Kan erhalt 65 g MOOS) N-[2-Nitrc-4-M . 1 .2.2- 
tetraf luorothoxy ) phenyl] - acetamid vom Scrimp. 60-B1 O C (sus Cyc lohexan ) . 



cl Kin lest 63 g vorstehender Verbindung in 4 50 ml Methanol, trcpft 

bei Raumt enperatur 106 mi 6 m K'a t r onl a uge zu, kuMt im Eisbad und fa!2t 
durch Zutropfen von 900 ml U'asser 53 g (98X) 2-Nitro- 4 - M . 1 . 2 , 2- tet ra - 
fluorethoxyj-anilin (Schmp. 8 5-8E°C). 

d) 33 g vorstehender Verbindung werden in ca. 600 ml Isopropancl an 
1 g 10*iger Palladiumkohle in einer Umla uf hydr ierungs a ppa r a tur drucklos 
bei Ra umtemper a t ur hydriert. Man saugt den Katalysator ab und fallt mit 
i m Chlcrwa sser stof f in Ether 3A g (892) A - ( 1 . 1 , 2 . 2-Tet raf luorethoxy ) - 

1 , 2-phenylendi amin-dihydrochlor id vom Schmp. 275-276°C ( Zer se tzu ng ) . 

e) 33 g vorstehender Verbindung werden mit 330 ml Ethanol. 60 ml 
Wasser, 8,9 g Na t ri umhydr oxid und 23 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat 

( umkris t aili si^ert aus Isopropanol) versetzt und 15 h unter RuckfiuS zum 
Sieden erhitzt . Man versetzt mit 1,2 1 Eiswasser. stellt mit Natronlau- 
ge auf pH 13-U, klart mit Aktivkohle und fallt mit verdunnter Salzsau- 
re biL pH 3,5. Man erhalt 27 g (91X) der Ti tel verbindung vom Schmp. 
3 1 6 - 3 1 S ° C (aus Isopropanol). 



6 . 2-Mercapto-5-trifluormethoxy-1H-ben?imidazol 

Analog Beispiel 5e) erhalt man durch Umsetzen von 4-Trif luormethoxy- 



1 , 2-phenylendiamin-dihydr oc hlor id ( vgl • C.A. £S . 23406d. 1 3 6 *, J mil Ke- 
lium-O- ethyldithioca r bona t und Natronlauge in Ethanol in 75 * Ausbeute 
die Jit elver bi ntiung vom Schmp. 3D5-307°C (Zersetzung, aus Toluol). 

7 . 2-Mercapto-5-(2.2.2-trifluorethoxv)-1 H - be nz imid a zol 

a) 50 g 1- ( 2 , 2 , 2- Trifluorethoxy) -4-nitrobenzol (Synthesis 1 9 60 . 
Seite 727) werden analog Beispiel 5a) hydriert und acetyliert. Man er- 
hait 50 g (95 *) N- [ 4 -( 2 . 2 , 2- Trifluorethoxy ) phenyl J acetamid (Schmp. 
H0-H1°C. 

b) Man ruhrt 42 g vor a n s tehender Verbindung mit 9,7 ml 100% Salpe- 
tersaure in 290 ml Eisessig 18 h bei Ra umt emper a tur und fallt mit Was- 
ser. Man erhalt 47 g (94*) N- [ 2-Nj tro- 4 -( 2 , 2 , 2- trifluorethoxy ) phenyl] - 
acetamid (Schmp. 117-ne°C). 

cl Mar, hydrolysiert 4 7 3 vor a ns tehender Verbindung analog Beispiel 

5c und erhalt 38,7 g (971) 2 - Ni t r o - 4 - ( 2 , 2 , 2 - tr i f luore t hoxy ) - a n ili n 
(Schmp. e* - 85°C ) . 

d) Man hydriert 37 g vor a n s tehender Verbindung analog Beispiel 5d ) 
und erhalt 41 g (94*) 4 -( 2 , 2 , 2- Trifluorethoxy )- 1 , 2 - pheny lend iamin - d i - 
hydrochlorid vom Schmp. 230-233 °C (Zersetzung). 

e) Ar.alcg Beispiel 5e erhalt man aus 38 g vor a n s tehender Verbindung 
30 g (94*) der Titel ver bi ndung (Schmp. 286-290°C). 

e . 5- Chlordifl uormethoxy- 2-merkapto- 1H-benzimidoZol 

a) 10,0 g N- [ 4 -( Chlordif luormethoxy ) phenyl] - acetamid (Schmp. 101- 
103°C. aus 4 - Chlcrdi f luormethoxy anilin und Es sigsa ur ea nhydr id ) und 
12,3 ml 1 C C * Salpeter saure werden in 80 ml Di chlormetha n 4 h bei 20°C 
geruhrt. Man neut rali sier t mit wa&riger Kaliumhydrogencarbona tlosung , 
engt die organ is che S chic tit ein und erhalt 11.4 g (96*) N-(4-Chlordi- 
f Iuormethoxy-2-nitro"phenyl )- acetamid (Schmp. 89-91°C). 

b) Man tropft bei 5°C zu 10,5 g vor c n <. t ehend er Verbindung in 200 ml 
Methanol 8,6 ml einer 3 0*igen Lcsung von Ka t r iunme t hyla t in Methanol, 
ruhrt 2 h ohne Kuhlung, versetzt mit Eiswasser, stellt auf pH 8 und er- 
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halt 6,7 g (97;) 4 - C hj or d i f 1 uorme t hox y - 2 - n i t r o a n i 1 i n (Schmp. 4 0-42°t). 

c) . Man hydriert e,5 g voranstehender Verbindung an C.B g lOXiger 
Palladiumkohle drucklos in 200 ml Methanol, versetzt mit konzentrierter 
Salzsaure , filtriert, engt ein und verruhrt mit Di i sopr opylet her . Man 
erhalt 6,5 g (972) 4-Chlordifluormethoxy-1.2-phenylendiarr:irt-dihydro- 
chlorid. 

d) Au: 8,5 g voranstehender Verbindung werden analog Beispiel 5e) 
6,3 g (12%) der Titel verbindung vom Schmp. 268-270°C (Zersetzung) er- 
halten. 

9 . S-Difluormethoxy- 2-merkapto- 1H-benzimitfs?ol 

a) 11.Bg N- ( 4 - Di fluormetnoxy phenyl ) -acetamid [L.M.Jagupol'skii et 

si., 3. General Chenr.-istry (USSR) 3JS. . 1 90 ( 1 969)] werden in 200 ml Di- 
chlormet hart nr.it 12,1 ml 1CD"iger Salzsaure 1,5 h bei Ra umt emper a t ur ge- 
ruhrt. Analog Beispiel 5b) erhalt man 13,3 g (92a) N- [ ( 4 - Dif luormeth- 
oxy-2-nitrc)phenyl]-acetamid ( Schmp . 7 1 - 73°C ) . 



b) Analog Beispiel 8b erhalt man daraus in 96?iger Ausbeute 4-Di- 
"Tluormethoxy-2-nitroanilin ( Schmp . E F - 7 C 0 C ) . 

c) Analog Beispiel Be erhalt man in 94X Ausbeute 4 - Dif luorme t hoxy- 
1 , 2-phenylendiamin-dihydrochlorid. 

d) Analog Beispiel 5e erhalt man in 7BX Ausbeute die Titelverbin- 
dung von- Schmp. 250-252°C (aus I sopr opa nol ) . 

■10. 5 . C - Bi s ( di f luormet hox v ) - 2-mer kapto- IH-benzimidarol 

a) In eine Losung von 100 g Brenzka techin . 220 g Na t riumhydroxid 



und 60 g Na triumdithioni t in 500 ml Wasser und 400 ml Dioxan leitet man 
bei 50-55°C 275 g Chi or di f 1 uormetha n analog L.N. Sedova et al . , Zh. 
Org. Khim. 1, 566 (1 970) ein. Man erhalt nach Destination bei 
E1-6?°C/1,0-1,1kPa eine Mischung von 1,2-Bis(difluormethcxy)ber,zol und 
2-Difluormethoxy phenol, die durch Chromatographic an Kieselgel mitt els 
Cyclohexan/Essigsaureethylester (4:1) getrennt werden. 




C H -23- r. » i 

b) Eine Losung von 15 g 1 . 2 - B i s ( d i f iuorme t hoxy ) c enz ol und 15 ml 

100 Siger Salpeter sa ure in 150 ml Di chl ormet ha n wird 7 h bei Raumtem- 
peratur gerQhrt. Man neutrali siert mit Ka li umhydrogencarbonatlosung , 
trennt die orga"nische Schicht ab und chromatographies an Kieselgel 
mittels Cyclohexan/Essigsaureethylester (4:1). Man erhalt 1,2-Bis(di- 
f luormethoxy ) - A - nitrobenzol . Dieses hydriert und acetyliert man analog 
Bei spiel 5a _zu N-[3,A-Bis ( d i f luorme t hoxy J pheny 1 ] a ce tamid ( Schmp . 
61 ~ B3 °C). Analog Beispiel 5 erhalt man ferner N- [ A , 5- Bis ( dif luormeth- 
oxy )- 2 - ni t rophenyl ] a cet amid (Schmp. 65- G7°C), N [ A . 5- Bis ( dif luormeth- 
oxy) -2- nitro]anilin (Schmp. 1 0 7 - 1 C9°C J , 

A , 5- Eis ( dif luormethoxy )-1 ( 2-phenylendiamin-dihydrochlorid und die Ti- 
telver bindung vom Schmp. 285-287°C (Zersetzung; aus I sopropa nol ) . 



* • - 5 - D : flu: r n.e t h o >: y - 2 - me r u : a p \ c - 6 - me t h c x y - 1 H - b e n 2 i mi d a z o 1 

a) In eine Lcsung von 55,5 g Guajacol und 130 g Na triumhydroxid in 
3 00 ml v.'asser und 3C0 ml Dicxan werden bei 60°C ca . 5E g Chlordi f luc-r - 
m-than eingeleitet. Man fiitriert die Mischung bei 1D°f. trennt die cr- 
g a n i i : h r S c h i c h t at, trocknet mit passer freiem Kali urn carbon at und d e - 
stilliert. Mar. erhalt 5C g (7?;; : -Di fluormet hoxy- 2 - met hoxybenzol vom 
-iedepunkt 7 5 - 7 5°C / 0 , 9 k Pa . 

b) Zu finer Lcs.r.g vr: AT g v cr £. n.L t ehender Verbindung in 230 ml Di- 
chlormet hi.-, wird bei C-5°C eine Losung von 33, B ml 100Siger Salpeter- 
saure in 90 mi Di chlormet ha n getropft, nach 30 Min. mit 250 ml Eiswas- 
ser verretrt und mit K a 1 i umhydrcg en ca rbona t neut r a li siert . Die getrock- 
nete organise he Phase wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus 
Cytlohexan umkri st alii siert . Man erhalt 53 g (90S) 1 - Di f luormethoxy- 2 - 
methoxy-5-nitrobenzol (Schmp. A8-AS°C). Dieses wird analog Beispiel 5a 
hydriert und acetyliert. Man erhalt in 90S Ausbeute U- ( 3 - Dif luormeth- 
oxy- A - me t he xy phenyl ) a cet amid ( Schmp . 129-130°C). 

c) A £ g vorans tehender Verbindung werden mit 33 ml 100Siger Salpe- 
tersaure in Dichlormethan analog vor a n st ehender Vorschrift nitriert. 
Man erhalt in 99S Ausbeute N- ( 5-Di f luormethoxy- A -methoxy- 2- nitrophe- 
nyl ) a cet amid (Schmp. 1 IE- 1 17°C ) . 

d) 5A g vorans tehender Verbindung werden in 810 ml Methanol 1 h mit 
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A 4 , E ml 2C*.iger methanolischer Na t r i ummet hyl a t 1 5 s ung bei Raumtemperatur 
geruhrt. Man cngt irr. Vakuum ein, versetzt mit Ei SAcSier ^nci Eisessig 
bis pH 6 und erhalt in 99X Ausbeute 5 - Dif luormethoxy- 4 -methoxy- 2-ni tro- 
anilin ( Schmp . ' 14 4 - 1 A 5° c j 

e) 25 g vor a n stehender Verbindung werden in 300 ml Methanol an 
1,25 g lOtiger Pal3 a di umkohl e entsprechend Beirpiel 5d hydriert. Man 
erhalt 26 g (881) 3 - Di f luormethoxy- 4 -met hoxy- 1 , 2-pheny 1 end i ami ndi hydro - 
chJorid vom Schmp. 218-220°C (Zersetrung) . 

f) 25 g vorans t ehender Verbindung werden mit 19 g Ka li urn- 0 - et hy ldi - 
thiocarbonat ent spre chend Beiipiel 5e umgesetzt. Mar. erhalt 20 g (P-SX) 
der Titel verbindung vom Schmp. 280-282°C ( Zersetzung ; aus I sopr opa nol ) . 

1 2 . 5- Pif 3 uormet ^:->- v- V- <2 uor- 2 -mer ka pt o- 1 H- benzimi dazol 

a) Analog Beispiel 11a erhalt man aus 2-Flucrphenol und Chlordi- 
fluormethan 1 - Di flucr~et hoxy- 2- fl ucr benzol (Sdp. 76°C/10 kPa ; n D 20 = 

1,43401 

b) 30 9 der v era ns tehenden Verbindung in 300 ml Dichlormetha r; 
tropft man bei -1C C C 38,4 ml 100tige S a lpet er s a ur e , ruhrt 1 h bei - 10°C 
und 2,5 f\ Dei C"C. Mars versetzt rriit Eiswasser , stellt neutral und chro- 
matographiert uber Kieselgel mit Essigester /Cyclohexan (4:1). Man er- 
halt 34 g eines Oles , das ca. 90t 1 - Difl uormet hoxy - 2 - fluor-4 -nit ro ben- 
zol und 10* 1 -Dif luormethoxy- 2 - f luor- 5- nitrobenzcl ( NMR- Spektrum) ent- 
halt. 

c) 30 g vor a ns tehender Mischung wird analog Beispiel 5a hydriert 
und acetyliert. Nach Umkristalli sieren aus Toluol erhalt man 21 g (65%) 
N- ( 4 - Di f luormethoxy- 3 - fluor phenyl ) a cetamid vom Schmp. 112-113°C. 

d) Zu 20 g vor a ns tehende r Verbindung in 200 ml Di chlormetha n werden 
bei ?C°C 22,5 ml lOOSige Salpetersaure in 30 Min. zugetropft und 15 h 
bei Raumtemperatur nachgeruhrt . Analog Beispiel 11c erhalt man in 89* 
Ausbeute N- ( 4 - Di f luormet hoxy- 5- f 1 uor- 2- nitrophenyl ) acet arr.id vom Schmp. 
72-74 °C (aus Cyclohexan). Durch mehr stundiges Ruhr en mit 1 m Salzsaure 
in Methanol bei E0°C erhalt mar. in 95? Ausbeute 4 -Dif 1 uormet hoxy- 5- 



fluor-2-nitrGsnilir. van. Scrimp. 95-97. 5* ( und ar . 3iog Beispiel l'e) in 
8 5 X Ausbeute 4 - D i "T 1 u c r rr : ?i t h c x ^ - 5 - flu or - 1 , 2 - p h e n y 1 e n d i a mi r. -dihydrochlo- 
rid.-Zersetzung ab 2 1 0 0 C . 

e ) 15 g voranstehender Verbindung werden mi* 11,8 g Kalium- 0-ethyl- 

di thiocarbonat entsprechend Beispiel 5e .umgesetzt . Man erhalt 11,1 g 
(841) der Tit el ver bi r.dung vom Schmp. 275-276°C (Zersetzung aus Uopro- 
panol ) . 

1 3 . 2 - Chi orrr.fr t hyl - ^ , 5 - dirriethcxy-pyridiniuni-chlorid 

a ) 2- Chlormethyl- 4 ,5-dimethoxy- pyridiniurr-chlorid 

Zu eir.er au r C°C gekuhlten Lcsung vor: 5 g 2 - Kydrcxymethyl - 4 , 5-dirneth- 
oxypyridin in 40 ml Met hyl en chl or id trcp't man inr.erhalb einer rtur.de 
3 nril Thionylchlori d , gelost in "! G mi Met hylenchlorid zu , ruhrt an- 
sc hliefie-rsd 4 Stunden bei 2C°C, webei sich die Pea kt ionsmi schung rot 
fsrbt, setzt 5 rr.l Toluol zi und engt am Rot a tions verdampf er vollstandig 
ein (30°C / 5 mbar). Der olige Ruckstand wird in 5C ml warmem Iscpropa- 
nol gelost, mit wenig Tonsil gekiart, filtriert und erneut eingeengt , 
Man nimmt in 10 mi Toluol auf und bringt die Losung mit Petrolether zur 
Kri s t alliss ti or. . Nach Abkuhiung irr. Eisbad wird abgessugt, mit Petrol- 
ether gewsLchen und getrocknet. Kan erhalt 4,C g (70 X d.Th.) der Ti- 
t el verb! ndunc 2 - CMormet hyl - 4 , 5 -d imet hoxy - pyr idini um- chlor id als farb- 
lcsen Feststoff; Zers. bei 1BD-B1°C. 

b) 2 - Hydroxy me t hyl - 4 , 5-dimethoxy-pyridin 

•19 g 4 , 5-Dimethoxy-2-methylpyridin- 1 -cxid werden innerhalb vor, 30 Minu- 
ten in der Weise zu CO ml au-T 80°C erwarrrten Essigsaureanhydrid zudc- 
siert, daE die Temperatur nicht uber 100°C steigt. Nach weiteren 45 Mi- 
nuten bei 85°C wird uber s cnu s s iges E s s ig s a ur ea nhydr id im Vakuum abde- 
stilliert und der olige dunkle Ruckstand, der im wesentlichen aus dem 
7wi s chenpr odukt 2- Ac et oxymet hyl- 4 , 5 - din.ethoxy py r idi n besteht. mit CD rr.l 
2n Natroniauge 1 Stunde lang bei B0°C geruhrt. Nach Verdunnen rr.it 6C rr.l 
U'aiser und Abkuhlung wird achtmal mit je 100 ml Methyl enchiorid extra- 
hiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit In Natroniauge 




gewaschen, getrocknet, eingeengt und der kristalline. braunliche Ruck- 
stand aus Toluol ur.kristallisiert . Man erhalt 14 9 (74 X d.Th.) 
2- Hydroxymet hyl- 4 , 5-dimethoxy-pyridin voir. F. 122-24°C. 

c) 4 ,5-Dimethoxy-2-methylpyridin- 1-oxid 

Zu einer Suspension von 16,9 g 5-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridin-1-oxid 
in 170 ml trockenem Methanol werden 20 ml einer 30 X-igen Natriummethy- 
latlcsu-'ig zugetropft, 15 Stunden bei 2C°C un'd anschlieRend 4 Stunden 
bei 50°C geruhrt. Man stellt durch vorsichtige Zugabe von konzentrier- 
ter Schwef elsaure unter Eiskuhlung auf pH 7, engt ein, ruhrt den Ruck- 
stand mit 200 ml Methylenchlorid aus, filtriert von ur.loslichen Be- 
standteiien, versetzt mit 10 ml Toluol und engt erneut zur Trockne ein. 
Man erhalt 15,2 g (96 X d.Th.) 4 , 5- Dimethoxy- 2-met hylpyridin- 1 - oxid als 
firt:osri Kristallisat von: F. 1Te-l2:°C. 

d) 5-Methoxy - 2-nethyl-- 4 -nitrcpyridir.- 1-oxid 

Zl 25 rr.l auf CC°C erwarmte 65 X-ige Saipetersaure werden 21,2 g 5-Meth- 
cxy- 2-met hylpyridin- 1 - oxid in der Weise zudosiert, daB die Temper a tur 
der Peaktionsmischung 8C°C nicht ubersteigt. Man ruhrt 1 Stunde bei 
8C°C, setzt zur vcllst andigen Umsetzung noch 13 ml 100 X-ige Saipeter- 
saure zu und ruhrt weitere 2 Stunden bei 6 0-70°C. Zur Aufarbeitung 
gieEt rr.c :\ au-r 300 g Eis. Der a usge^allene gelbe Nieder schlag wird uber 
ein Nutsche filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der trocke- 
ne Fest stuff wird mit 200rr,l Methylenchlorid ausgekocht, filtriert und 
getrocknet. Durch Konzentrierung des Filtrats wird weiteres DC-reines 
Frodukt isoliert. Man erhalt 22.3 g ( e7 X d . Th . ) 5-Met hoxy- 2-methyl- 4 - 
. nitropyridin- 1 -oxid voir, F. 201 -202°C; gelbe Kristalle. 

e 3 5 -Met h ox y - 2 - me t hylpyridin- 1-oxid 

2u einer Lcsung'von 60,9 g 5-Methoxy- 2 -met hylpyridin in 300 ml Eisessig 
werden bei f» 0 f! C 120 g 30 X-ige Wasserstoffpercxidlosung innerhalb v o r. 
1 Stunde zugetropft und 3 Stunden nach geruhrt. Nach Zerstorung von 
uberschuitiger, Perver bi ndunger. durch Zugabe von aktivem Ma r< 9 2 nd i o >; i d 
wird filtriert, eingeengt, der Ruck stand ir. 5 0 0 ml E=sigs£ureethylester 




heiE geklSrt. erneut eingeengt unri bei 0,3 rnbar destilliert. Mar.- erhalt 
54 g (77 % d.Th.) 5-Methoxy- 2-met hylpyridin- 1 -oxid aU rasch erstarren- 
des Bl (Sdp. 130°C); F. 80-84°C. 

f) 5-Methoxy- 2 -me t hyl py r idi n 

Zu einer Lo*ung von 84 g Kaliumhydroxid in 40D ml Methanol und 500 ml 
DImet hyl s u If oxid werden innerhalb einer Stunde 15C ml 3-Hydrox y -6- me- 
thyl py rid in zud osier*. Nach Entfernung des Methanols am Rota tier, sver- 
dampfer tropft man unter Eiskuhlung 213 g Methyliodid, gelost in 100 ml 
Dimethylsulf oxid zu, ruhrt 15 Stunden bei 20°C und unterwirft da- Reak- 
t ior gerr.i sch einer Wa s serd ampf des tilla tion . Das Destillat wird am Ex- 
traktor kont i nuierli ch mit Met hy lenchlorid extrahiert und der Extrakt 
eingeengt. Man erhait 85 g (56 I d.Th.) 5-Methoxy- 2-met hylpyridin als 
f ar blose s t)l . 

1 4 . 2 - Chi ormet hyl - 4 , 5-dimethoxy- 3-methvlpyridinium-chlorid 

a ) 2 - Chiornet hyl - 4 ,5-dimethoxy-3-methylpyridinium-chlorid 

Nach der in Beispiel 13a) beschriebenen Arbeitsweise erhait man durch 
Umsetzunc von 2,7 g 2 - Hyd r cxymet hyl - 4 , 5-dimethoxy- 3-methylpyr idin mit 
4 g Thionyl chlorid in 25 ml Methylenchlorid nach 1 Stunde Reaktionszeit 
und nach einer ver einf a cht en Auf arbei t ung smet hode . namlich durch Zusatz 
von 1 r ml Toluol, a bdest illieren des Methylenchlorid s und uberschussi- 
gen ThionylcMorids, Absaugung des ausgefallenen Kristallisats und 
Trockr.ung 3,45 g (99 X d.Th) der Ti t el ver bi nd u ng als farblose Kristal- 
le; Zers. bei 125-26°C. 

b) 2-Hydroxymethyl- 4 .5-dimethoxy-3-methylpyridin 

4,5 g 4 , 5 - Dimet hoxy- 2 . 3 -dimethylpy r idin- 1 - oxid werden in 20 ml Essig- 
sa ur ea nhydrid 30 Minuten auf 110°C erwarmt und anschlieBend ant Rota- 
tions verdampf er eingeengt. Der olige Ruckstand ( der aus dem Zwischen- 
produkt 2- Acet oxymet hyl- 4 , 5-dimethcxy- 3 -me t hylpyridi n besteht , wird in 
30 ml 3n Natronlauge 2 Stunden bei 80°C geruhrt , nach Abkuhlung funfmal 
mit je 30 ml Methylenchlorid extrahiert, die vereinigter. erg anise her. 
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Phcsen zweirr.al rr;! t 2n Natronlauge gewaschen, getrccknet , elngeengt , der 
Ruckstand mit Petrolether verruhrt, sbgeiaugt unci getrockr, et. Mar. er- 
halt 4,0 g (BS X d.Th.) 2 - Hyd r ox yme t h yl - 4 , 5 - d ime t hoxy - 3 -met hy 1 py r i d i n 
vorr. F. 9 1-92°C: 

c) 4 ,5-Dimetnoxy-2.3-dimethylpyridin- 1 - o x i d 

6,3 g 4 , 5 -Dimethoxy- 2 , 3 -dimethylpyridir. werden in 12D ml Me t h y 1 e n ch 1 c - 
rid gel5st, sukzessive 20 g m- Chlcrper oxiben'zoessure zucegtber., erst 2 
Stunden bei 20°C und anschlieBend 4 Stunden bei 40°C geruhrt. Nach Zu- 
satz von 20 ml 5n Natronlauge wird dreimal mit einern Gemisch aus einer 
5 X-igen Na t r iumt hi o s ulf a t - und 5 X-igen Na triumca rbcna tlosung gewa- 
schen, die Wa s ser pha sen zweimal mit Met hylent hlor id r uckextr ahiert , die 
vereinigten organischen Phasen uber Magnes iumsulf a t getrocknet und ein- 
geengt. Man erhalt 4,6 g lZ>i X d.Th.) 4 . 5- Dimethoxy- 2 . 3-dimethylpyri- 
din-1-oxid. Der Kf-Wert in Methylenchlcr id /Methanol 19:1 betragt 0,25. 

d) 4,5-Dimethoxy-2,3-dimethylpyridin 

Nach der in Beispiel 13f) bes chr iebenen Arbeitsweise erhalt man durch 
Umsetzung vori 2,16 g 5- Hydroxy- 4 -met hoxy- 2 . 3-dimethylpyriciin in 5C ml 
Dirr.ethylsuif oxid zuerst mit 3.6 g Na triumhydr oxid , anschlieBend mit 
e,95 g Methyliodid 7.4 g (74 X d.Th.) 4 . 5 - Dimethoxy- 2 . 3- dimethylpyr idi n 
als farbioses, alimahlich kr i stallisierendes Ol . F. 36-38°C. 

e) 5-Hydroxy-4-methoxy-2, 3- dimethylpyr id in 

1 000 g 4 -Methcxy- 2 . 3 - dimethylpyr idin- 1 -oxid werden bei 100°C unter Ruh- 
.rer, innerhalb von 7 Stunden zu 3 1 Es sigslurea nhydrid zudosiert und 
v^eitere 3 Stunden bei 1CC°C nachgeruhrt . Man iaBt abkuhlen, engt bei 
70°C/10 mb*r vollstandig eir. und dertilliert a n s c hi i e 2 e r,d bei 
:Q~ 2 mbar. Die Fraktion rrit cir.em Siedeint er vail vcn 95-145 c C (Gerr.iicf. 
bus dem Zwi s chfcriprody k t 5-Acetcxy-4-methoxy-2. 3 -d imethylpy r id ir. und 
2- Acet cxyme t hyl - 4 - met hoxy- 3 -met hylpy r idin ) wird abgenommen (9 52 g) und 
zu 3,5 1 auf 50°C erwormte 2n Natronlauge innerhalb von 30 Minuten zu- 
gegeben . 

Man ruhrt bei 50°C bi i ZL.r Bildung einer kJarer, Losung ( ca . 3 Stunden), 



laRt abkuhlen und extrahiert dreirr.al mit je 1 1 Methylene hi or A d . VI- 
v e r e i n i g t e n organi schen P h h. s e n werdf ;. ? * r i rr.a 2 rr : i t j e 0 . 5 I 1 r. Uatrcn- 
lauge ruckextrahiert und ansch lie Bend die vereinigten Wasserphaser, rr.it 
halbkonzent rief ter Salzsaure unter Puhrer. au-T pH 7.5 gestellt. San fil- 
triert vom ausgefallenen Feststoff. wascht nach und trocknet bis zur 
Gewi c h 1 1 U on s t a nz . Man e 2" halt 5- Hydroxy- 4 -met hoxy- 2 , 3 - dime thy Ipy rid in 
vom F. 274-76°C. 




Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Haloalkoxy verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Salze be- 
sitzen wertvolle pharmakologi sche Eigenscha f ten . die sie gewerblich ver- 
wertbar mac-hen. Sie hemmen deutlich die Kagensauresekretion von Warmblu- 
tem unci weif.cn da r uberhi na us pine a u sgez ei c hnet e Magen- und Darmschutz- 
wirkung bei U'armblut ern auf. Diese Magen- und Da rmschutzwir kung wird be- 
reits bei der Vera breichung von Dosen beobachtet, die unterhalb der saure- 
sekretionshemmenden Dosen liegen. Daruberhinaus zeichen sich die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen durch das Fehlen wesentlicher Nebenwir kungen und 
tint groBt tNerapeutische Breite aus. 

Lf nter "Maoeri- und Da r rr;5. c h ut z " wird in diei-en; Zu i, ammenha ng die Verhutung 
und Behandlung gastrcintestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointe- 
stinaler er.tzundlicher Krankheiten und Lssic-ner, (wie r . E . Ulcus ventri- 
culi, Ulcus duodeni, Gastritis, hyperazider oder medikamentos bedingter 
Reizmagen) ve r s t a nd e r, , die bei s pielswei s e durch Mikrocrgani smen , Bakte- 
rientoxine, hed i k amen t e (z.B. bestimmte Antiphlogistika und Ant ir heuma t i - 
ka), Chemikalien (-.£. Ethanol), Magensaure oder StreBsituationen verur- 
sacht we r tier, konner,. 

Ein weiterer Vorteil der er find ungsgema Ren Verbindungen ist ihre ver- 
gleichsweise groBe chemische Stabilitat. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die er f i ndung sgerr.a Ben 
Verbindungen uber r a s chenderwei se den aus dem Stand der Technik bekannten 
Verbindungen deutlich uberlegen. Aufgrund dieser Eigenschaften sind die 
Haloalkoxyverbindungen und ihre pha rma kologi sch vertraglichen Salze fur 
den Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin hervorragend geeignet. wo- 
bei. sie insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten des Ma- 
gens und Darms und solcher Krankheiten, die auf einer uberhShten Mage:;sau- 
resek ret ion beruhen, verwendet we r den. 

Eir. weiterer Gegenstand der Erfindung sind da her die erfindur.gsger7iaf.en 
Verbindungen zur Anwendung bei der Behandlung und Prophylaxe der vor- 




stehend genannten K r a n V. h e i t e r, . 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erf indungsgema Ben Ver- 
bindungen bei der Herstellung von Arzneimi tteln , die zur Behandlung 
und Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt wer- 
den. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimi t t el , die ein Oder 
mehrere Ha loal kox y verb! ndur.gen der allgemeinen Formel I und/oder ihre 
pharmakologisch vertraglichen Salze enthalten. 

Oie Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufi- 
gen Verfahrc-n hergestellt. Als Arzneimi tt el werden die erf indungsge- 
maGen pharmakologisch wirksamen Verbindungen ( = Wir ks t of f e ) entweder 
als soiche, oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln. Sup- 
positcrien, Pflastern (r.P. als TTS J. Ernul s.ionen , Susper.sioner- oder 
Lcsungen eingesetzt. wobei der Wirkst of f gehalt vor t eilha f terwei se zwischen 
D , 1 und betragt . 

Wtlche Hilfsstoffe fur die gewunichte:. Arzneimi t telf ormulierungen ge- 
eignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. 
Neben Losemitte: , Celbildnern, Suppositoriengrundlagen , Tabletten- 
Hilfsstoffen und anderen Wirkstoff tragern konnen bei spi el swei s e Anti- 
cxidantien, Dispergiermittel, Emulga t or en , Ent scha umer , Geicfr.ack s - 
korrigentien, Konservierungsmittel, Lc sung svermit tier . Farbstoffe oder 
ins be sender € Perme-c t i or: s pr omot cr en und Komplexbild ner (z.E. Cyclodextrine) 
verwendet werden. 

Die Wirkstoffe kor.::en oral, parenteral oder percutar: appliziert werden. 

Im allgemeinen hat e= sich in der Humanr.edizin als vorteilhaft erwie- 
sen, den'otier die Wirkstoffe bei oraler Gibe in finer Tagesdosis vor. 
et-^s C.C- bit etw; : : . vorzugsweise 0.C5 bis 5, insbesondere 0,1 tL ? 
*! . - rr-g/i-g Kc-r pergewi : h t , gegebener.f all r. in Form meftrerer. vorzugswei- 
se 1 ki? A Einzelgsber. zur Erzielung des gewuns enter; Ergebnisses zu 
vera fcrei chen . Bei eir.er pa renter a len Pehandlung konnen ahnliche bzw. 
!:r;be:-ondere be: der intra venosen Verabreichung der U'irkstcffe) i r. 
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der Regei nicdrigere Dosierungen zur Anwendung komrrier.. Die- Festlegung 
der jeweils er f orderlichen optimalen Dosierung und Appli ka t ions a rt 
der Wirkstoffe kann durch jeden Fachnr.ann aufgrund seines Fachwissens 
leicht erfclger, . 

Sollen die er f indungsgema Ben Verbindungen und/oder Salze zur Behand- 
lung der oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so kSnnen die 
pharmazeutischen Zuberei tungen auch einen Oder mehrere pharmakolo- 
giscr*. aktive Eestandteile anderer Ar zne imi 1 1 elgr uppen , wie Antacida, 
bei spi e- i-A'fi s t Alumini umhydroxyid . Ma g ne s i umal urr.i nat; Tranquilizer, 
wie Eenzodiazpine , beispielsweise Diazepam; Spasmcly t ika , wie z.B. 
Bietami verin , Camylofin; Anticholinergica , wie z.B. Oxyphencyclimin , 
Phencarbamid ; Lok a la na e s t he t i ka , wie z.B. Tetracain, Procain; gege- 
benenfalls aucfi Fermente, Vitamine Oder Aminosauren enthalten. 



Pharmakologie 



Die ausgezeichnete Magenschutzwir kung und die magensekretionshemmende 
Wirkung der erf indungsgemaBen Verbi ndungen laBt sich tierexperimentell am 
Mod ell Stiay-Ratte nachweisen . Die untersuchten er f indungsgemaBen Verbin- 
dungen sind wie folgt mit Nummern verse h en worden: 

Lfd.Nr. Name der Verbi ndung <; 



1 2 - I ( A , 5- Dimethoxy- 2 -pyridyljmethylsulfinyl]- 5- 1 rif luormethoxy 
1 H- benzimidazol 

2 2- [ ( A , 5- Dimethoxy- 3 -methyl- 2- pyridyl ) methyl sulfa nyl ] - 5- tri- 
f luormethoxy- 1H-benzimidazcl 

Der EinfluR der untersuchten Verbindungen auf die durch Pylorusligatur 
(4h; sog . Shay-Ratte) ur.d crale Gabe von 100 mg/kg Acetylsalicylsaure 
ausgeloste Magenla si onsbildung sowie die Magensekretion (HC1) wahrend A h 
bei der Ratte, ist in der folgenden Tabelle dargestellt. 



o 



o 



286 CH 
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Ma gens chut zwirkunq und Ma qe n t ek r fr- 1 i on s hemmung 



Lfd. n 
Nr. [Anzahl 
d . Tiere ] 

) 



Ma gens chut zwirkung 
( Ratte J Hemmung d 
Lasionsindexes . 

ED50 + ) 
[mg/kg , p . o . ] 



X Hemmung 

der HC1- 
Sekretion 
♦♦) 



Magensekret ion 
(Ratte) 

E °25* j ED50O 
[mg/kg , p . o . ] 



16 
24 



0.7 
0.7 



20 
25 



1 . 0 
0.7 



ca . 3 
1 . 7 



«) ED25 bzw. ED50 = Dosis. die den Lasionsindex bzw. die HCl-Sekre- 

tion (4h) des Rat tenmagens bei der behandelten 
Gruppe gegenuber der Kont roll gruppe urr 25 bzw. 
50 X mindert. 
) nach Gabe der antiulcerosen ED50 

Die Prufung der antiulcerogenen Wirkung erfolgte nach der Methode der 
sogenannten Shay-Ratte: 

Die Ulcusprovokation erfolgt bei 24 Stunden nuchtern gehaltenen Rat- 
ten (weiblich, 180-2C0 g, 4 Tiere je Kafig auf hohem Gitterrost) 
durch Pylorusligatur (unter Diethylether nar kose ) und orale Applika- 
tion von 100 mg/10 ml/kg Acetyls a li cyl sa ure . Die zu prufenden Sub- 
stanzen werden oral (10 ml/kg) eine Stunde vor der Pylorusligatur 
verabreicht. Der Wundver schlufi wird mittels Michelklammern vorgenom- 
men. 4 Stunden danach erfolgt die Totung der Tiere im Etherrausch durch 
Atlas-Dislokation und die Resektion des Magens. Der Magen wird langs 
eroffnet und auf einer Korkplatte fixiert, nachdem zuvor die Menge 
des sezernierten Magensaftes (Volumen) und spater sein HCl-Gehalt 
(Titration mit Natronlauge) bestimmt wurde; mit einem Stereomikroskop 
werden bei 1 Q.; f acher VergroDerung Anzahl und Grofie ( =Durchmesser ) 
vorhandener LUcera ermit telt . Das Produkt a us Schweregrad (gemaB 
nachf olgender Punkteskala) und Anzahl der Ulcera dient als individu- 



Lcsicrisincex. 



Q 



2 8 8 C H - 3 5 - r r ; 

Punkteckala : 

keine L'lcera 0 

Ulcusdurchmesser 0,1 - 1,; mm 1 

1 . 5 - 2 . 4 mm 2 

2,5 - 3,4 mm 3 

3.5 - 4,4 mm 4 

4 , 5 - 5 , 4 mm 5 

>5 , 5 mm 6 



Alt MaB fur den antiuicerogenen Effekt dient die Minderung des 
mittleren Lasionsindex jeder behandelten Gruppe gegenuber dem der 
Kontrollgruppe (=100X1. Die ED 25 bzw. ED50 bezeichnen diejeniger. 
Dosen, die den mittleren Lasionsindex bzw. die HC1 - Sekret ion gegen- 
uber der Kontroile urn 25* bzw. 50t mindern. 

Toxizitst 

Die LD5C aller gepruften Verbindungen liegt oberhalb von 1000 mg/kg [p.o.] 
bei der Maus . 
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tentanspruche 



1 . 



Haloalkoxyverbindungen der allgemeinen Formel 1 



R3 



R 1 ' 




H 



(0)n 



CH 2 



R2 



N 



R1-0 



(I ) . 



wor i n 

R1 einer; ganz oder uberwiegend durch Fluor subs tit uierten 1 - 3C- Alkylrest 

Oder einer ; Chlordi f luormet hylre s t , 
R1' Wasserstcf r . Hsloge-n, Tr i f I 'Jor~e t hyl , einen * 3C- A 2 kylrest Oder einen 

gegebener.f alls ganz Oder uberwiegend durch Fluor subs tit uierten 

1-3C- Alkoxyrest , 
R 3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

eir.er der Reste R2 und R4 einen 1 -3C- Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

stcffatom oder einen 1 -3C-AIkj Ires* und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstelltf 
sowie die Salze dieser Verbindungen . 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R1 ' Wasserstoff dar- 
stellt und R1 , R2, R3. R4 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, und in re Salze. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R1' Halogen. Tri- 
f luormet hyl , einen 1-3C-Alkyirest oder einen gegebenenfalls ganz oder 
uberwiegend durch Fluor subs ti t uierten 1 - 3C- Alkoxyrest darstellt und R1. 
R?.' l R3, R4 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und ihre 
Salze. 

A. VerfciTidungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R1 1 , 1 ,2,2-Tetra- 



fluorethyl, Trif luormet hyl . 2 . 2 , 2 - Tr iflucre t hyl , Dif lucrmethyl oder Chlor- 
difluormethyl . RT Wasserstoff, R3 Methoxy, einer der Reste R2 Oder R A 
Methoxy und der andere Wasserstoff oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 
darstel.lt . und die Salze dieser Verbindungen . 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R1 Dif luormethyl , 
R1" Difluormethoxy oder Methoxy, R3 Methoxy. einer der Reste R2 und R4 
Methoxy und der andere Wasserstoff oder Methoxy und n die Zahlen 0 oder 1 
darstellt, und die Salze dieser Verbindungen. 

£ . Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5. worin R2 Wasserstoff 
Oder Methyl bedeutet und R3 und R4 Methoxy bedeuten. und ihre Salze. 

7. Verbindungen der Formel I nach einenr. der Anspruche 1 bis E. worin n 
die Zahl 0 bedeutet. und ihre Sa ureaddi tions salze . 

G. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 6. worin n 
die Zahl 0 bedeutet. und ihre Salze mit Basen. 

9. Verfahren zur Herstellung von -Haloalkoxy verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 und ihrer Salze. dadurch gekennzeichnet , daB man 

a! Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III. 



H 



R3 




(II) 



(III J 1 . 



oder 



?BB CH 



39- 



684 



b) Benzimidazole der Formel IV mit Mercaptopicolinen V. 



R1 -0 




HS-CH 2 



( IV) 




oder 

c) o-Phenylendiamine der Formel VI mit Ameisensaurederi vat en VII 



R1 1 



R1-0 




N H; 



Nf H; 



H00C-S-CH 2 




(VI ) 



(VII) . 



umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend die nach a), b) oder c) erhal- 
tenen 2-Benzimidazolyl-2-pyridylmethyl-sulf ide der Formel VIII 



R1 • 



R1-0 




S CH 2 




(VIII J , 



oxidiert und /oder in die Salze uberfuhrt, 
oder daB man 



o 



9 



2Be CH - 39- 664 

d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 



H R3 




(IX) (X), 



oder 

e) Sulf inylderivate der Formel XI mit 2- Picolinderivaten XII 




(XI) (XII), 



umsetrt und gegebenenf alls anschlieBend in die Salze uberfuhrt, wobei Y , 
2, 2' und 2'* geeignete Abgangsgruppen darstellen, M fur ein Alkalimetall- 
atom (Li. No oder K) steht, M ' fur das Xquivalent eines Metallatoms steht 
und Rl, Rl' ( R2, R3 , R4 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 

h a b e n . 



10. Haloalkoxyverbindungen nach ein err. der Anspruche 1 bis 8 und ihre 
pharmakologisch ver tr aglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung be- 
ziehungsweise Prophylaxe von Krankheiten des Magens und/oder Darms und 
solcher Krankheiten, die auf einer erhohten Magensauresekretion beruhen. 

11. Arzneimittel enthaltend ein oder mehrere Haloalkoxyverbindungen nach 
einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 und/oder ihre pharmakologisch 
ver tr aglichen Salze . 
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t. menfassung 

Ky verbindungen der allgemeinen Formel I 



R3 




(I) . 



?n ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C- Alkylrest 
: einen Chlordif luorme thy Ires t , 

;erstoff t Halogen, Tri f luormethyl , einen 1-3C-Alkylrest oder einen 

?benenfalls ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 

'-Alkoxyrest, 

»n 1 -3C- Alkoxyrest , 

■ Reste R2 und R4 einen 1 -3C- Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 
r fatom oder einen 1 -3C- Alkylrest und 
Zahlen 0 Oder 1 darstellt, 

en Salze sind neue Verbindungen mit ausgepragter Magenschutz- 



